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論文内容要旨
 【目的】
 肝は部分切除などにより障害を受けると,残存肝細胞は旺盛な分裂増殖を開始するが,同時に
 全身の免疫系組織の活性化が起こる6すなわち,細胞性免疫能の低下や抗体産生能の亢進と、・つ
 た全身の免疫監視機構の異常がみられ,この現象は,一般に肝障害の病因にかかわらず広く認め
 られている。一方,臓器移植の臨床において,肝移植や腎移植後の肝障害が,同種移植片拒絶に
 抑制的に働いていることを示唆する報告も散見される。本論文さは,同種移植免疫応答に及ぼす
 肝障害の影響を解析する目的で,肝障害後の免疫学的変動を追跡する上で有用なモデルとして肝
 部分切除マウスを用い,肝再生過程における同種移植抗原に対する反応性を検討し,その免疫活
 性を脾細胞を用いて解析した。
 【材料及び方法】
 6～10週齢の雄性BALB/cマウスに70%肝部分切除(PH)を行い,その後種々の時期に
 C3H/HeNをドナーとして,①同種皮膚移植,②同種足蹠腫脹反応を行った。③免疫抑制活
 性の指標となる液性因子として,PHマウス血清中の免疫抑制酸性蛋白(IAP)を一元放射免
 疫拡散法により測定した。また,PHマウス脾細胞を用い,3H一チミジンの取り込み法により,
 ④経日的にDNA合成能の測定,⑤活性化した細胞分画の検討を行い,⑥ルミノール依存性化学
 発光法を用いて経日的に脾マクロファージFcレセプター及び補体レセプターの活性化の動態を
 追った。さらに,⑦皮膚移植と同じ系の組合せで同種脾細胞混合培養を行い,これにPHマウス
 脾細胞の種々の細胞分画を付加し,51Cr遊離法による同種細胞障害(allo-CTL)活性に及ぼ
 す影響を検討した。
 【結果】
 ①PH後に同種皮膚移植を行うと,移植片の生着日数は延長し,抗マウスリンパ球ウサギ血清
 (ALS)投与のみのコントロール群の生着日数の中央値(MST)16.5日に対して,PH後5日
 目及び8日目移植群のMSTはそれぞれ22.5日及び2L5日で,この時期をピークに有意の生着延
 長効果を認めたが,PH後14日目またはPH前7日目移植群ではあまり効果がみられなかった。
 ②同様に,同種足蹠腫脹反応における細胞性免疫応答も低下していた・③血清IAP値は,PH
 後8日目をピークに高値を示した。④PHマウス脾細胞のDNA合成能は,8日目をピークに上
 昇し,14日目には低下していた。⑤このDNA合成能の高い細胞集団を検索すると,比重LO77
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' 以下の単核球分画にあり,SgphadgxG-1Q吸着性で,Thy-L2陰性1一部Mac-1陽性であ
 ることから,主にマクロファージであると考えられた。⑥化学発光法により,脾マクロファージ
 の活性化の増強をレセプター別に解析ずると,FcRI,FcRH,CR3ともに,PH後8日目
 をピークにこれらのレセプターを介しての活性酸素産生能の亢進が起こり,PH後14日目には減
 弱していた。⑦PH後8日目の脾細胞を応答細胞あるいは付加細胞として同種脾細胞混合培養を
 行うと,allo-CTL活性は低下した。さらに,この脾細胞を種々の細胞分画に分離して検討した
 ところ,脾マクロファージを同種脾細胞混合培養の系に付加するとallo-CTL活性の誘導が抑制
 されるのに対し,付加する脾細胞からマクロファージを除去するとallo-CTL活性の誘導は抑制
 されないことから,肝部分切除マウスにおいて同種移植免疫応答に抑制的に働くメカニズムのひ
 とつに,肝再生の過程で活性化した脾マクロファージの関与が示唆された。
 【考察】
 PHマウスでは,肝再生に伴い,・血清IAPの上昇,脾マクロファージの活性化,Fcレセプ
 ターや補体レセプターの活性化が,同様のKineticsで進行する。また,この活性化したマクロ
 ファージはallo-CTL活性の誘導に抑制的に働く。この脾マクロファージ出現の機能的意義につ
 いて,肝再生過程に出現する未分化な細胞の免疫原性に対する自己の抗原認識の抑制,肝Kupffer
 細胞の再生における関与,肝再生の終止因子の産生などの可能性が考えられた。肝障害の成因及
 びその全身の免疫監視機構におよぼす因子は様々であるが,PH後の肝再生モデルは基本的に外
 来抗原が関与しない実験系であり,免疫学的にひとつの有用な動物実験モデルであると思われる。
 今後,このような免疫抑制細胞誘導のメカニズムがさらに解明され,生体産物あるいは生体機能
 を応用した免疫抑制法が導入されることが望まれる。
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 審査結果の要旨
 臓器移植の臨床において,肝移植や腎移植後の肝障害が同種移植片拒絶に抑制的に働いている
 ことを示唆する報告がいくつか見られている。また,肝は部分切除などにより障害を受けると,
 細胞性免疫能低下や抗体産生能充進といった全身の免疫監視機構の異常がみられ,この現象は,
 一一般に肝障害の病因にかかわらず広く認められている。本研究では,同種移植免疫応答に及ぼす
 肝障害の影響を解析する目的で,肝障害後の免疫学的変動を追跡する上で有用なモデルとして肝
 部分切除マウスを用い,肝再生過程における同種移植抗原に対する反応性を検討し,その免疫活
 性を脾細胞を用いて解析している。
 肝部分切除(PH)後に同種皮膚移植を行うと移植片の生着日数は延長し,PH後5～8日目
 に移植するともっとも延長効果を認めた5同様に,同種足蹠腫脹反応による細胞性免疫応答も低
 下していた。免疫抑制活性の指標となる液性因子として血清中の免疫抑制酸性蛋白(IAP)を
 測定すると,PH後8日目をピークに高値を示した。さらに,PHマウス脾細胞を用いて免疫学
 的変動を解析すると,同様にPH後8日目をピークに脾細胞は活性化し,その活性の中心はマ
 クロファージにあり,同様のkineUcsでFcレセプターや補体レセプター発現が増強することを
 認めている。また,この活性化した脾マクロファージを同種脾細胞混合培養の系に付加すると,
 allo-CTL誘導が抑制されるのに対し,付加する脾細胞からマクロファージを除去するとallo-
 GTL活性は抑制されないことから,invivoで同種移植免疫応答に抑制的に働く機序のひとつ
 に,肝再生の過程で活性化した脾マクロファージ(いわゆる抑制性マクロファージ)の関与があ
 ることを示唆している。
 肝障害の成因およびその全身の免疫組織に及ぼす影響は様々であるが,本研究では,その動物
 実験モデルとして,薬物や病原体などの外来抗原の関与しないPHマウスを用いて同種移植免疫
 応答が低下することを証明した点で独創的であり,さらに,従来いわれてきたPH後の免疫組織
 の活性化が,脾ではマクロファージが主体であること,活性化に伴い各種表面レセプターの発現
 が増強してくること,またこの活性化した細胞集団が同種移植免疫応答に抑制的に作用すること
 などの新知見を得ている。
 これらの結果は,腎移植患者における肝障害の影響の解明に寄与するだけでなく,生体機能を
 応用して免疫抑制細胞が誘導される可能性を示唆しており,移植免疫学的'に新しい治療法への手
 がかりを与えた点で重要な研究と思われる。よって,本研究は学位に値する。
 一104一
'
